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Akutno bubrežno oštećenje (ABO) je bitan klinički čimbenik, poglavito u bolesnika koji se liječe u jedinici intenzivnog lije-
čenja. Prema mnogim studijama, predstavlja  ključni čimbenik rizika smrtnosti, neovisno o demografskim  karakteristikama 
ispitanika i težini bolesti. Pojavnost i smrtnost vezano uz taj klinički entitet  variraju pa se zbog  toga javila potreba za pri-
mjenjivim klasifikacijskim sustavom  koji bi pomoga u postavljanju dijagnoze, standardizaciji definiranja jačine bubrežnog 
oštećenja te prognozi ishoda. Tako je 2004. godine utvrđena RIFLE (Risk-Injury-Failure-Loss-End-stage renal disease, 
engl.), a 2007. AKIN (Acute Kidney Injury Network, engl.) podjela ABO. U kliničkim jedinicama za liječenje kroničnog zataji-
vanja srca, hipervolemija (koja se u literaturi obično naziva dobivanje na težini) se uzima kao biljeg srčane dekompenzacije. 
Početak liječenja kontinuiranim metodama nadomještanja bubrežne funkcije poboljšava preživljenje u tih bolesnika na na-
čin da se prevenira akumulacija tekućine u organizmu te posljedična hipervolemija. Prevencija, a ne samo ispravak  hiper-
volemije, bi trebala biti indikacija za početak liječenja vantjelesnim kontinuiranim metodama za uklanjanje viška tekućine, 
neovisno o potrebi za klirensom  određenih molekula. Oligurija je definirana proizvodnjom urina manjom od 0,3 ml/kg/sat 
u najmanje 24 sata. Svaka odgoda liječenja oligurije može dovesti do ABO te je stoga njeno rano prepoznavanje izuzetno 
važno.  
Bolesnici u jedinicama intenzivnog liječenja s oliguričnim ABO su izloženi povećanom riziku neravnoteže tjelesne tekućine 
zbog sustavne upale, smanjenog onkotskog tlaka plazme te povećane kapilarne permeabilnosti. Osim toga, posebice su 
izloženi riziku za razvoj hipervolemije te je zbog toga restriktritvana strategija unosa tekućine u tih bolesnika prijeko potre-
bita kad god je to moguće. 
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akutno bubrežno oštećenje (abo) je iznimno bitan kli-
nički dogašaj, poglavito u bolesnika koji se liječe u jedi-
nici intenzivnog liječenja. Prema mnogim studijama, on 
predstavlja ključni čimbenik smrtnosti, neovisno o de-
mografskim karakteristikama ispitanika, težini bolesti i 
drugim bitnim odrednicama (1, 2). to je kompleksni kli-
nički sindrom za kojeg dugo vremena nije postojala jasna 
i općeprihvaćena definicija, iako u literaturi postoji preko 
30 različitih pokušaja određenja abo. Pojavnost i smrt-
nost vezani uz taj klinički entitet variraju i to: pojavnost u 
rasponu od 1 do 31%, a smrtnost u rasponu u 28 do 82% 
(3). takav velik raspon nije samo zbog različitih popula-
cija bolesnika u raznim kliničkim studijama, već i zbog 
različitih kriterija za abo u tim studijama. Zbog toga se 
javila potreba za primjenjivim klasifikacijskim sustavom 
koji bi pomoga u postavljanju dijagnoze, standardizaciji 
razine bubrežnog oštećenja te prognozi ishoda vezanoj 
uz taj entitet, kao što već postoji za sepsu, akutni respi-
ratorni distres sindrom i akutno plućno oštećenje (4,5). 
Zbog svega navedenog su adQi acute (dialysis Quality 
initiative, engl.) i akiN (acute kidney injury Network, 
engl.) utvrdili  jedinstvenu definiciju, protokol dijagno-
ze te razinu abo-a, a što je rezultiralo nastankom ri-
fLe (risk-injury-failure-Loss-end-stage renal disease, 
engl.) i akiN podjele za abo (6).
rifLe i akiN
adQi  grupa je 2004. godine objavila konsenzus za de-
finiciju abo, koja je nazvana rifLe podjela (7). rifLe 
podjela koristi dva kriterija: 1. promjenu u vrijednosti se-
rumskog kreatinina i glomerularne filtracije (Gf) prema 
bazičnoj vrijednosti i 2. proizvodnju urina prema tjele-
snoj težini  u jedinici vremena, a abo se prema njima 
dijeli u tri skupine: rizik, oštećenje i terminalno bubrežno 
zatajenje (tbZ). Prema rifLe  podjeli može se pratiti 
promjena ili trend u jačini abo tijekom vremena, a gubi-
tak bubrežne funkcije ili progresija u tbZ predstavljaju 
krajnji ishod. bolesnik ima gubitak bubrežne funkcije, 
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ako u njega postoji potreba za njenim nadomještanjem 
kroz više od četiri tjedna, a ako u bolesnika postoji potre-
ba za nadomještanjem bubrežne funkcije više od tri mje-
seca, tada je dostigao tbZ. Godine 2007. je objavljena 
modificirana verzija rifLe,  a nazvana je akiN podjela. 
ona se od rifLe podjele razlikuje u pet točaka: 
1. rizik, oštećenje i tbZ su zamjenjeni stadijima 1, 2 i 3. 
2. Promjena u Gf je izbačena. 
3. apsolutno povišenje kreatinina za najmanje 0,3  
    mg/dl je dodano stadiju 1. 
4. bolesnici koji započinju liječenje nadomještanjem   
    bubrežne funkcije su automatski u stadiju 3,
    neovisno o vrijednosti serumskog kreatinina i
    količini proizvedenog urina. 
5. Gubitak bubrežne funkcije ili progresija u tbZ kao
    krajnji ishodi su izbačeni.  
akiN podjela sadrži i dinamičku komponentu. Predlo-
žene je 48 satna opservacija promjene navedenih para-
metara prije nego se abo svrsta u viši stadij. Na taj se 
način promjena u bubrežnoj funkciji može odrediti neo-
visno o bazičnnoj vrijednosti serumskog kreatinina. od 
dana kada su podjele objavljene pa do danas, korištene 
su u više od 45 studija za definiranje abo (8). iako po-
stoje, razlike među ove dvije podjele su minimalne. u 
gore navedenim studijama, abo dijagnosticirano prema 
jednoj ili drugoj podjeli je imalo loš klinički ishod. bez 
obzira na navedeno, veći stadij rifLe ili akiN je pove-
zan s većom smrtnošću i većim brojem dana provedenih 
u jedinici intenzivnog liječenja i/ili bolnici uopće. čak i 
najblaže abo (rifLe stadij „rizik“ ili akiN stadij 1) je 
značajno povezano s većim brojem neželjenih događaja.
 
akutNo bubrežNo ošteĆeNje i 
ravNoteža tjeLesNiH tekuĆiNa
Potencijalno negativni učinak hipervolemije na ishod 
liječenja je podcijenjen. u kliničkim jedinicama za lije-
čenje zatajivanja srca, hipervolemija (koja se u literaturi 
obično naziva dobivanje na težini) se uzima kao biljeg 
srčane dekompenzacije. među ambulantnim bolesnicima 
ona predstavlja čimbenik rizika za učestalu hospitaliza-
ciju (9). u bolesnika hospitaliziranih zbog pogoršanja 
kroničnog zatajivanja srca, dobitak na težini (uglavnom 
zbog hipervolemije) također predstavlja čimbenik rizi-
ka učestalih hospitalizacija, ali ne i povećane smrtnosti 
nakon otpusta iz bolnice (10). u usporedbi s kroničnim 
zatajivanjem srca, više podataka o ravnoteži tjelesnih te-
kućina postoji u skupini bolesnika koji se liječe u jedini-
cama intenzivnog liječenja. Početkom primjene terapij-
skih strategija za rano postizanje željenog cilja liječenja, 
veće količine tekućine su infundirane bolesnicima s ci-
ljem ispravka hipovolemije i poboljšanja perfuzije orga-
na.  Postoje brojne kliničke studije koje su evaluirale zna-
čaj ravnoteže tjelesnih tekućina u bolesnika s abo koji 
se liječe u jedinici intenzivnog liječenja te su u svom  za-
ključku definirale značaj procjene volumnog statusa bo-
lesnika kao predskazatelja ishoda liječenja (11). Nedavno 
je sekundarna analiza rezultata soaP (sepsis occurence 
in acutely ill Patients, engl.) studije analizirala učinak 
ravnoteže tjelesnih tekućina na ishod liječenja bolesnika 
s abo koji se liječe u jedinici intenzivnog liječenja (12). 
u bolesnika s abo je dnevni volumni status bio pozi-
tivan za razliku od bolesnika bez abo. s druge strane, 
pozitivan volumni status su imali i bolesnici na liječe-
nju kontinuiranim metodama nadomještanja bubrežne 
funkcije, čak i ako se metodom započelo unutar prva dva 
dana nakon prijema  u jedinicu intenzivnog liječenja. ti 
su bolesnici, s druge strane imali manju 60-dnevnu smrt-
nost, bez obzira na razinu oligurije, a navedeni podatci 
podupiru stajalište da rani početk liječenja kontinuiranim 
metodama nadomještanja bubrežne funkcije poboljšava 
preživljenje u tih bolesnika preveniranjem nakupljanja 
viška tekućine u organizmu - hipervolemije. Prevencija, 
a ne samo ispravljanje  hipervolemije trebala bi biti in-
dikacija za početak liječenja vantjelesnim kontinuiranim 
metodama za uklanjanje viška tekućine, neovisno o po-
trebi za klirensom  određenih molekula. 
oLiGurija i HiPervoLemija
Oligurija predstavlja jedno od najčešćih kliničkih stanja 
s kojim se liječnici danas susreću. Njena interpretacija u 
nekim slučajevima predstavlja problem, budući da može 
biti odraz postojeće bolesti ili, s druge strane, rezultat 
normalnog odgovora bubrega na ekstracelularni manjak 
volumena ili smanjeni protok krvi kroz bubrege. defini-
rana je proizvodnjom urina manjom od 0,3 ml/kg/sat u 
najmanje 24 sata. svaka odgoda liječenja oligurije može 
dovesti do abo te je stoga njeno rano prepoznavanje izu-
zetno važno.  Na oliguriju bi trebalo posumnjati već kod 
proizvodnje urina manje od 0,5 ml/kg/sat tijekom dva 
uzastopna sata.  mnoge su epidemiološke studije utvr-
dile da je oligurija, poglavito u kontekstu abo, nezavi-
sni čimbenik smrtnosti (13-15). No, nisu svi teški oblici 
abo povezani s oligurijom (16). Neoligurično abo ima 
bolju prognozu od oliguričnog  te u tome djelomično sto-
ji objašnjenje zbog čega intenzivisti  nastoje očuvati ili 
povećati proizvodnju urina diureticima Henleove petlje 
(17). Proizvodnja urina je rezultat veličine Gf te tubu-
larne sekrecije i reapsorpcije. veličina  Gf je ovisna o 
tri čimbenika: cirkulirajućem volumenu krvi, minutnom 
volumenu srca i tlaku bubrežne perfuzije koji ovisi o ar-
terijskom tlaku i bubrežnom žilnom otporu. žilje unutar 
bubrega ima sposobnost da zadrži veličinu Gf bez obzi-
ra na oscilacije sustavnog arterijskog tlaka putem važ-
nih autoregulatornih  neurohumoralnih mehanizama koji 
djeluju na aferentnu i eferentnu arteriolu. među njima je 
najvažniji renin-angiotenzin-aldosteron sustav (raas). 
Povezanost između proizvodnje urina i funkcije bubrega 
je kompleksna: oligurija može biti izraženija u slučaju 
intaktne tubularne funkcije (18). u slučaju hipovolemije 
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i hipotenzije, dolazi do pojačanog lučenja antidiuret-
skog hormona te posljedično dolazi do veće propust-
ljivosti distalnog tubula i sabirnih kanalića za vodu. 
mehanizmi koncentriranja urina u srži bubrega su 
također pojačani smanjenim protokom tekućine kroz 
Henleovu petlju  te posljedično dolazi do smanjenog 
volumena urina i njegove maksimalne koncentrirano-
sti (>500 mosm/kg). s druge strane, u slučaju oštećenja 
tubula, sposobnost maksimalne koncentriranosti urina 
je smanjena, a volumen urina može čak biti norma-
lan (nonoligurično abo). visoka osmolalnost urina u 
slučaju oligurije, udružena s niskom količinom natrija 
u urinu, predstavlja snažan dokaz očuvane tubularne 
funkcije.  opisanu situaciju ne bi trebalo interpretira-
ti kao „benignu“ ili „prerenalnu uremiju“, budući da 
očuvanu tubularnu funkciju možemo imati i u slučaju 
drugih bubrežnih bolesti kao što je npr. glomerulone-
fritis. sepsa, najčešće stanje udruženo s abo, također 
utječe na promjenu parametara bubrežne funkciju bez 
karakteristične promjene u sastavu urina (19). 
oligurija ukazuje na bitno smanjenje Gf koje je nasta-
lo zbog smanjene perfuzije bubrega ili zbog mehanič-
ke opstrukcije otjecanju urina. 
smanjenje Gf zbog smanjene perfuzije bubrega može 
nastati zbog:
a. apsolutne hipovolemije nastale usljed traume, 
krvarenja, opekotina, proljeva ili sekvestracije te-
kućine u „treći prostor“ (upala gušterače, operacije 
u abdomenu)
b. relativne hipovolemije koja nastaje zbog vazo-
dilatacije u slučaju sepse, zatajenja jetre, nefrot-
skog sindroma, uporabe vazodilatatora ili aneste-
tika
c. smanjenog minutnog volumena srca (kardiogeni 
šok, tamponada srca)
d. smanjenog perfuzijskog tlaka bubrega koji 
može nastati usljed strukturnih čimbenika kao što 
su tromboembolija, ateroskleroza, disekcija, upa-
la (vaskulitis, poglavito sklerodermija). bubrežni 
ateroembolusi najčešće nastaju u starijih bolesnika 
s difuznom erozivnom aterosklerotskom bolesti. 
Najčešće do stvaranja ateroembolusa dolazi nakon 
manipulacije unutar aorte ili velikh arterija  tije-
kom arteriografije, angioplastike ili operativnog 
zahvata (20). takvo stanje može nastati također i 
spontano nakon liječenja heparinom, varfarinom 
ili tromboliticima. Lijekovi kao što su ciklosporin, 
takrolimus i inhibitori enzima konvertaze angio-
tenzina (acei - angiotensin-converting-enzyme 
inhibitors, engl.) uzrokuju vazokontrikciju untar 
žila bubrega što za posljedicu ima smanjeni protok 
plazme kroz bubrege. rijetko, smanjena perfuzi-
ja bubrega može nastati usljed tromboze bubrežne 
vene  ili u slučaju abdominalnog kompartment sin-
droma koji predstavlja simptomatsku disfunkciju 
organa  zbog povišenja intrabdominalnog tlaka. 
intrabdominalni tlak > 15 mmHg vodi ka oliguriji, 
a > 30 mmHg najčešće vodi u anuriju (21). drugi 
mogući mehanizam koji vodi smanjenju bubrežne 
perfuzije je arterijska vazokonstrikcija posredova-
na simpatikusom i raas-om, a zbog smanjenog 
minutnog volumena srca usljed smanjenog ven-
skog priljeva. 
e. akutne tubularne nekroze,  koja je uglavnom 
krajnji ishod gore navedenih čimbenika. također 
može nastati usljed direktne nefrotoksičnosti tvari 
kao što su antibiotici, teški metali, kontrastna sred-
stva, otapala, kristali (mokraćna kiselina, oksalat).
smanjenje Gf može nastati i uslijed mehaničke op-
strukcije protoku urina. Nju najčešće uzrokuju oz-
biljna parcijalna bilateralna opstrukcija uretera (koja 
nastaje zbog kamenca, kristala, pigmenta), opstruk-
cija vrata mokraćnog mjehura (krv u uretralnom 
meatusu ili uretralna disrupcija nakon traume, hi-
pertrofije prostate ili maligniteta te nedavne spinalne 
anestezije) te malpozicija ili opstrukcije urinarnog 
katetera.  brzo povećanje laboratorijskih vrijednosti 
ureje i kreatinina u serumu  (više od dvostruko  u 24 
sata) ukazuje najvjerojatnije na urinarnu opstrukciju.
Hipervolemija predstavlja komplikaciju poreme-
ćenog izlučivanja soli i vode u oliguričnom abo. 
bolesnici u jedinicama intenzivnog liječenja s oli-
guričnim abo su izloženi povećanom riziku ne-
ravnoteže tjelesne tekućine zbog sustavne upale, 
smanjenog onkotskog tlaka plazme te povećane 
kapilarne permeabilnosti (22).  to čini te bolesnike 
kandidatima za razvoj hipervolemije koja  vodi za-
tajivanju srca, edemu pluća, restriktivnim smetnja-
ma ventilacije  i smanjenoj plućnoj popustljivosti. 
Hipervolemija u najmanju ruku indirektno utječe i 
na druge komplikacije kao što su popuštanje šavo-
va na mjestu kirurške anastomoze, sepsu, krvarenje 
koje zahtjeva transfuziju krvi, infekciju rane. Prema 
svemu navedenom, bolesnici s oliguričnim abo su 
posebice izloženi riziku za razvoj hipervolemije te je 
zbog toga restriktritvana strategija unosa tekućine u 
tih bolesnika prijeko potrebna kad god je to moguće. 
to je možda još i važnije zbog nedavnih promjena u 
strategiji liječenja bolesnika u jedinicama intenziv-
nog liječenja, a koje sugeriraju administraciju većeg 
volumena tekućine zbog poboljšanja ciljnog ishoda 
liječenja (23, 24). današnji intenzivisti su skloni-
ji tijekom reanimacijskog postupka inicijalno dati 
veći volumen tekućine nego rabiti vazokonstriktorne 
tvari, a to može utjecati na razvoj hipervolemije u 
oliguričnih bolesnika s abo. van biessen i sur. su u 
maloj kohorti bolesnika sa sepsom  i abo, zaključili 
da dodatna primjena tekućine zbog postizanja rav-
noteže tjelesnih tekućina u ovom teškom kliničkom 
stanju, nije dovela do poboljšanja funkcije bubrega, 
ali je dovela do smanjanja funkcije pluća i saturacije 
tkiva kisikom (25).
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danas poznamo četiri natiruretska peptida (NP): najbolje 
je opisan i definiran tzv. moždani ili b-tip NP (bNP – 
brain natriuretic peptide, engl), potom  atrijski NP (aNP 
– atrial natriuretic peptide, engl), kao i dvije dodatne 
varijante: c-tip NP (cNP) te novije otkriven d-tip NP 
(dNP). svi se oni luče kao odgovor na hipervolemiju i 
adrenergičku aktivaciju srčanožilnog sustava. aNP se 
primarno stvara u atrijima, pohranjen je u granulama, 
a otpušta se u cirkulaciju i na najmanji poticaj, kao što 
je npr. fizički trening. bNP je minimalno pohranjen u 
granulama te se pulsno stvara i otpušta iz klijetki. cNP 
proizvode endotelne stanice i on ima protektivnu ulogu 
u remodeliranju miokarda nakon infarkta. Nakon što 
bivaju otpušteni u cirkulaciju, aNP i bNP se vezuju na 
receptore smještene u raznim tkivima te uzrokuju vazo-
dilataciju, natriurezu i diurezu. Povećanje tlaka u lijevoj 
klijetki ili hipervolemija utječu na miokard da stvara 
pre-probNP. Pre-probNP se najprije cijepa na probNP, 
a potom na bNP, koji predstavlja biološki aktivni oblik 
i na N-terminalni odsječak, Nt-probNP. NP djeluju pre-
ko membranskih receptora (NPr). NPr-a vezuje aNP i 
bNP, a NPr-b vezuje cNP. aktivacijom NPr aktivira se 
i enzim gvanilil-ciklaza, a to vodi proizvodnji cikličkog 
gvanozin monofosfata. Pročišćavanje seruma od  NP se 
odvija preko NPr-c, degradacijom putem neuralne en-
dopeptidaze i bubrezima. bolesnici sa zatajivanjem srca 
imaju relativan nedostatak bNP zbog nedostatka njego-
va aktivna oblika te molekularne rezistencije na njegove 
učinke (26). Pokazano je da je bNP detektiran u akut-
nom zatajivanju srca veće molekulske težine od njegova 
aktivnog oblika (27). abnormalna stanična proizvodnja 
bNP je odraz njegova relativnog nedostatka u kroničnom 
zatajivanju srca. u hiperdinamskim stanjima, kao što su 
sepsa, ciroza jetre i hiperparatiroidizam, razina NP u se-
rumu je povišena, a njene više vrijednosti također nala-
zimo kod fibrilacije atrija. starenje je povezano s višim 
razinama NP u serumu, neovisno o dijastoličkoj disfunk-
ciji. mogući mehanizmi za to su promjenjena bubrežna 
funkcija, promjene u biosintezi NP na staničnoj razini 
ili smanjenje broja receptora za pročišćavanje (NPr-c). 
u žena je razina NP viša nego u muškaraca iste život-
ne dobi, najvjerojatnije zbog serumske razlike u razini 
estrogena ili testosterona (28). Povezanost razine NP u 
serumu i bubrežne funkcije je kompleksna. u slučaju za-
tajivanja bubrega dolazi do povećane razine NP u seru-
mu zbog povećanog tlaka u atrijima, sistemnog tlaka ili 
povećane mase lijeve klijetke. bolesnici sa zatajivanjem 
bubrega često imaju i arterijsku hipertenziju koja vodi ka 
značajnoj hipertrofiji lijeve klijetke te drugim srčanožil-
nim bolestima.  mccullough i sur. su dokazali slabu, ali 
statistički značajnu korelacija između veličine Gf i bNP 
te su predložili višu „cutt-off“ vrijedost za serumsku ra-
zinu bNP za bolesnike s Gf < 60 ml/min/1,73m2 (29). 
interpretacija serumske vrijednosti Nt-probNP u kronič-
nom bubrežnom zatajivanju predstavlja izazov budući da 
pročišćavanje ide manje preko NPr-c i neutralne endo-
peptidaze, a više je ovisno o bubrežnoj funkciji. veličina 
Gf je u većoj korelaciji s Nt-probNP (r = -0,55) nego s 
bNP, s time da je razlika manje izražena u bolesnika s 
akutnim zatajivanjem srca (r = -0,33 za Nt-probNP i r 
= -0,18 za bNP). analiza Pride studije ukazuje da je 
serumska vrijednost Nt-probNP  u bolesnika s Gf < 60 
ml/min/1,73m2 snažan predskazatelj ishoda liječenja te 
je u toj skupini bolesnika  potrebna  „cutt-off“ vrijednost 
> 1200 pg/ml za dijagnozu srčanog zatajivanja (30). s 
druge strane, ne postoji korelacija između Nt-probNP 
i Gf u relativno zdravih ispitanika s blagim kroničnim 
bubrežnim zatajivanjem (31).  Neovisno o povezanosti 
NP i Gf, bNP i Nt-probNP predstavljaju bitne dijagno-
stičke i prognostičke čimbenike u bolesnika s bubrežnim 
zatajivanjem.
Ne-Natriuretski PePtidi
Adrenomedulin (ADM), kao i NP, se luči u uvjetima stre-
sa miokarda. to je vazoaktivni peptid od 52 aminokise-
line koje su homologne s kalcitoninskim gen-srodnim 
peptidom. djelovanje adm je posredovano povećanom 
proizvodnjom cikličkog adenozin monofosfata i dušič-
nog oksida.  uzrokuje vazodilataciju te povećanje mi-
nutnog volumena srce, natriureze i diureze. taj biološki 
aktivni modulator se stvara iz preteče pre-pro-adrenome-
dulina, kojeg stvaraju stanice srca, srži nadbubrežne žli-
jezde, pluća, bubrega te endotela krvnih žila (32). razina 
adm je povećana u stanju endotelne disfunkcije koje je 
zajednička bolesnicima sa srčanim zatajivanjem i pred-
stavlja čimbenik loše prognoze. stupanj povećanja adm 
je proporcionalan sa stupnjem težine srčanog zatajivanja 
i obrnuto je porporcionalan s funkcijom lijeve klijetke. 
obzirom da se adm brzo ukljanja iz cirkulacije, teško 
ga je izmjeriti. međutim, njegov međuprodukt, srednji 
proadrenomedulin (mr-proadm), je klinički stabilniji i 
njegova razina u serumu se može direktno  izmjeriti (33).
ST2 je član skupine interleukin (iL)-1 receptora i posto-
ji u dvije izoforme: transmembranski receptor (st2L) 
i topljivi receptor (st2), a oba su regulirana različitim 
promotorima. topljiva forma st2 se više proizvodi u 
stanjima mehaničke stimulacije miocita. u tim se stanji-
ma također događa povećana transkripcija i translacija 
liganda iL-33 (34). aktivacija signalnog puta st2/iL-33 
predstavlja značajni čimbenik srčanog odgovora na hi-
pervolemiju  te inhibira nastanak fibroze srčanog mišića.
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serumski biLjeG u ZatajivaNju 
bubreGa - LiPokaLiN udružeN sa 
NeutrofiLNom GeLatiNaZom
Liječenje bolesnika sa srčanim zatajivanjem  koji ra-
zviju zatajivanje bubrega predstavlja klinički izazov 
u smislu određivanja terapijske ravnoteže između di-
uretika i vazodilatatora. bubrežno se oštećenje, u tom 
slučaju, manifestira serumskim porastom kreatinina 
koji se bilježi oko 24-48 sati od nastanka oštećenja. 
Zbog toga kreatinin kao predskazatelj abo nije najpri-
kladniji biljeg za ranu dijagnostiku. Lipokalin udružen 
sa neutrofilnom gelatinazom (Neutrophil Gelatinase 
associated Lipocalin – NGaL, engl.) je mala molekula 
od 25 kda koja pripada obitelji lipokaina koji je pri-
marno bio izoliran iz aktiviranih neutrofila. također je 
izoliran i u određenim epitelnim tkivima poput renalnih 
tubula, gdje je njegova ekspresija dramatično poveća-
na u slučajevima ishemijskih ili nefrotoksičnih stanja. 
osim toga proizvode ga i stanice pluća, traheje, želuca 
i debelog crijeva (35). Povećanje proizvodnje NGaL 
predstavlja svojstvo samoodbrane organizma, obzirom 
da se za NGaL smatra da djeluje kao čimbenik rasta i 
diferencijacije kod različitih tipova stanica uključujući 
razvoj i sazrijevanje bubrežnog epitela.  unutar stanič-
no djelovanje NGaL je moguće njegovim vezanjem 
na dva tipa receptora: 24p3r, moždani tip organskog 
kationskog transportera i megalinski multikompleks 
za pročišćavanje koji se nalazi na površini bubrežnih 
tubularnih stanica. NGaL se veže za te receptore tvore-
ći kompleks sa željeznim sideroporama kao ligandom 
i time pokreće procese endocitoze te međustaničnog i 
unutarstaničnog prometa željeza. Zbog toga ima bak-
teriostatski učinak, a predstavlja i biljeg bubrežnog 
stresa. u bubrežnim tubulima dolazi do poremećaja u 
sintezi NGaL mrNa nakon nekoliko sati od trajanja 
štetnog učinka na bubreg. serumski rast NGaL pret-
hodi porastu serumskog kreatinina i urinske N-acetil 
glukozaminidaze (36).  
teHNike Za odreAivaNje 
voLumNoG statusa
fiZikaLNi PreGLed
fizikalni pregled je od velike pomoći u određivanju vo-
lumnog statusa bolesnika. Najčešće ga procjenjujemo 
pomoću auskultacije pluća, nazočnosti  perifernih ede-
ma, stanja ispunjenosti jugularnih vena (ijv), hepatoju-
gularnog refluksa i nazočnosti dodatnih srčanih tonova. 
ijv odražava povišeni tlak u desnom atriju. također tre-
ba spomenuti da fizikalni pregled sadrži stanovita ogra-
ničenja u procjeni volumnog statusa. auskultatornim 
nalazom krepitacija nad plućima, ijv te nazočnošću pe-
rifernih edema donjih ekstremiteta možemo ustanoviti 
hipervolemiju. u prospektivnoj studiji na 50 bolesnika 
s kroničnim zatajivanjem srca s niskom istisnom frakci-
jom, stevenson i Perloff su usporedili nalaz fizikalnog 
pregleda i hemodinamiku. Zaključili su da su krepitaci-
je, ijv te periferni edemi bili odsutni u skoro polovice 
ispitanika s povišenim plućnim kapilarnim tlakom (37). 
srčani tonovi se također rabe u detekciji hipervolemi-
je. treći srčani ton (s3) je povezan s brzinom punjenja 
oslabljene lijeve klijetke pri uvjetima povišenog tlaka 
punjenja i predskazatelj je lošije prognoze u zatajivanju 
srca. druge metode fizikalnog pregleda mogu ukazi-
vati na hipovolemiju u bolesnika koji povraćaju, imaj 
proljev ili smanjen unos tekućinena usta. kapilarni tlak 
punjenja i oslabljeni turgor kože nemaju većeg značaja 
u procjeni volumnog statusa (38).
brZo objektivNo mjereNje 
voLumNoG statusa
Zlatni standarad za mjerenje volumnog statusa je pro-
cjena radioimunološkom metodom. iako precizan, za-
htjeva injekciju radioizotopa, dulje vrijeme testiranja te 
više ponavljanih mjerenja prije završnog rezultata. Pre-
dug je za izvođenje i zahtjeva transport bolesnika izvan 
prostora u kojem se liječi, a što je poglavito nezgodno 
ako se radi o jedinici intenzivnog liječenja. Ne trebe za-
nemariti i cijenu ukupnog testa. Zbog svega navedeno 
potrebna je druga precizna metoda za određivanje vo-
lumnog statusa bolesnika koja je brza objektivna, prije-
nosne tehnologije  i/ili izvodiva na krevetu bolesnika.
akustičNa kardioGrafija
tehnološki napredak je omogućio da se digitalno regi-
striraju podatci o srčanim tonovima i šumovima preko 
posebno za to postavljenog mikrofona.  akustičnom 
kardiografijom se zbog toga umanjuju ograničenja koje 
postoje pri standardnoj auskultaciji srca.  tom se meto-
dom precizno, brzo i objektivno može odrediti nazočnost 
s3, poglavito pri dispneji nejasne etiologije, a može se 
izvesti neposredno po prijemu bolesnika, istovremeno s 
izvođenjem standardnog elektrokardiograma.  
eHokardioGrafija
ehokardiografija je područje koje nudi velike moguć-
nosti u procjeni volumnog statusa bolesnika, primarno 
u longitudinalnom praćenju uz interpretaciju u okvirima 
kliničke slike i drugih hemodinamskih odrednica. Načela 
ehokardiogafske procjene nadilaze opseg ovog pregleda 
i posebna su tema bliska naslovnom području.
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radioGram srca i PLuĆa
Povijesno, radiogram srca i pluća je najranija metoda 
kojom se procjenjuje volumni status bolesnika. iako nije 
od pomoći pri hipovolemiji, korisna je u procjeni općeg 
stanja bolesnika, posebice hipervolemije. kada su nazoč-
ni, radiografski znaci hipervolemije su visoko specifični: 
dilatirane vene gornjih lobusa, kardiomegalija, edem in-
tersticija, proširene plućne arterije, pleuralni izljev, edem 
alveola, prominentna gornja šuplje vena i kerley-eve li-
nije (39). ovi znaci mogu nastati satima nakon razvoja 
kliničke slike te se terapija hipervolemije ne bi trebala 
bazirati isključivo na radiogramu srca i pluća. Negativan 
radiogram ne isključuje hipervolemiju, ali može elimini-
rati druge uzroke otežanog disanja kao što je npr. upala 
pluća. collins i sur. su pokazali da oko 20% bolesnika 
kojima je kasnije dokazano zatajivanje srca nisu imali 
pozitivan radiogram srca i pluća pri prijemu u bolnicu. 
(40). u bolesnika s kasnim stadijem srčanog zatajiva-
nja, radiografski znaci mogu biti minimalni neovisno o 
povišenom plućnom kapilarnom tlaku. uvećano srce je 
koristan nalaz pri sumnji na srčano zatajivanje, a kardi-
otorakalni indeks > 60% je proporcionalan s povećanim 
rizikom petogodišnje smrtnosti. radiogram srca i pluća 
ima slabu senzitivnost za kardiomegaliju. u bolesnika s 
ehokardiografski dokazanom kardiomegalijom, 22%  je 
imalo kardiotorakalni indeks < 50% (41).  to se objašnja-
va intratorakalnom rotacijom srca. 
bioimPeNdaNcija
Precizno određivanje volumnog statusa ipak zahtjeva 
invazivni pristup - umetanje katetera direktno u srčane 
šupljine. Zbog mogućih komplikacija, povećanog pobola 
i smrtnosti koji su u direktnoj vezi s navedom metodom, 
postoji potreba za drugm preciznom i neinvazivnom me-
todom (42). Najispitivanija među takvim metodama je 
impendancijska kardiografija (ikG) (43).  mjerenje tom 
metodom bazira se na konceptu da je ljudski prsni koš 
inhomogeni električni vodič. kada se visokofrekventna 
struja provede kroz prsni koš, impendanciju možemo iz-
mjeriti putem dviju elektroda postavljenih na rub prsnog 
koša. razlike u naponu nastaju između intra-alveolarnog 
prostora i unutrašnjosti prsnog koša zbog dinamičkih 
promjena u tekućini. integriranjem navedenih promjena 
s vremenski determiniranim ponavljanim elektrokardio-
gramima možemo približno odrediti hemodinamske pa-
rametre. točnost izmjerenih vrijednosti istisne frakcije 
ovom metodom je uspoređen s mjerenjem invazivnom 
termodilucijskom tehnikom. Nedavna meta-analiza pre-
ko 200 studija je utvrdila korelaciju od 0,81 za udarni 
volumen i istisnu frakciju koji su izmjereni metodom 
ikG u usporedbi s tradicionalnim metodma. Zaključno, 
ikG pokazuje manju varijabilnost i veću reproduktivnost 
nego mnoge druge tehnike za određivanje volumnog sta-
tusa. Neovisno o njenoj neinvazivnosti, glavna prednost 
ikG je to što se može koristiti za kontinuirano praćenju i 
identifikaciju trenda promjena volumnog statusa bolesni-
ka. ograničenja za obavljanje preciznog ikG mjerenja 
su. 1. ozbiljne kožne promjene ispitanika (veliki vrijedo-
vi, rane, ožiljci, kruste), 2. pretjerano znojenje, neumje-
reno čišćenje kože alkoholom, pretjerana neuklonjena 
dlakavost koja sprečava ispravno ljepljenje elektroda na 
kožu, 3. pogrešno postavljene elektrode, 4. nemogućnost 
osiguravanja stabilne pozicije tijela ispitanika prilikom 
mjerenja (demencija, ozbiljni psihički poremećaj), 5. 
kontakt ispitanika s metalnim predmetom (npr. metalni 
okvir kreveta), 6. debljina.
bioimPeNdaNcijska aNaLiZa 
vektora
Najnovija metoda za određivanje volumnog statusa je 
biompendancijska analiza vektora (bav). ukupnau bi-
oimpendanciju tijela predstavlja kombinacija otpora, 
r (suprotnost tijeku izmjenične struje kroz intra i ek-
stracelularnu tekućinu) i reaktancije, Xc (kapacitancija 
koju proizvode tkivne veze i stanične membrane). tan-
gengenta Xc/r se naziva faznim kutem i predstavlja 
fazu razlike između napona i struje.  u vodičima bez 
stanica (npr. fiziološka otopina) nema kapacitancije 
pa stoga Xc ne možemo izmjeriti. uključivanjem Xc, 
preciznost određivanja volumnog statusa je poboljša-
na  u usporedbi s konvencionalnom bioimpendancijom. 
bav mjeri volumen tekućine cijelog tijela te je vali-
dirana u bolestima bubrega, srca i jetre (44). u studiji 
Pillona i sur., gdje je bav  korištena kao posrednik za 
određivanje  ukupne ultrafiltracije u preko 3000 hemo-
dijaliznih bolesnika, pokazano je da povećana hidracija 
mekih tkiva utječe na preživljenje (45). bav je tako-
đer komplementarna s stres ispitivanjim miokarda. u 
prospektivnoj studiji Parinella i sur., mjerenjem bav 
i bNP u 292 bolesnika, pokazano je da kombinacija 
bva i bNP daje najprecizniju procjenu volumnog sta-
tusa (46). Postoji nekoliko je ograničenja kod primjene 
bav. budući da bav računa ukupni otpor tijela prola-
sku izmjenične struje, potreban je točan polžaj tijela za 
to: ruke odvojene od tijel apod kutem od 30° i noge od-
vojene od tijela za 45°. drugo ograničenje metode je to 
da ne razlikuje tekućinu u drugim odjeljcima kao što su 
pleuralni i perikardijalni izljev te ascites. bav  je kao 
metoda standardizirana samo za stanovnike europe, ali 
ne i za osobe afričkog podrijetla. budući da je za bav 
potrebno izmjeriti samo otpor  u jednoj polovici tijela 
(drugu polovicu izračuna za to programirani software), 
njena je primjena diskutabilna u bolesnika s unilateral-
nim abnormalnostima. u  njih mjerenje vršimo isklju-
čivo na kontralateralnoj strani te dobivene vrijednosti 
korigiramo sa unaprijed izračunatim koeficijentom za 
određenu abnormalnost.
b. vujičić, a. ružić, L. Zaputović, s. rački. određivanje volumnog statusa u akutnom zatajivanju srca i bubrega
acta med croatica, 2012: 66 (supp.2): 47-55
53
uLtraZvuk PrsNoG koša
ultrazvuk prsnog koša je u sve češćoj primjeni u jedi-
nicama intenzivnog liječenja i njime se može odrediti 
količina tekućine u plućima. Nazočnost sonografskih ar-
tefakata, tzv. b-linja, ukazuje na tekućinu u intersticiju ili 
u alveolama (47). b-linije se najčešće vide u bolesnika 
s kroničnim zatajivanjem srca te su u proporcionalne s 
plućnim kapilarnim tlakom i ekstravaskularnom tekući-
nom u plućima. b-linije su proučavane u akutnih bolesni-




druga primjena ultrazvuka u određivanju volumnog sta-
tusa je mjerenje promjera donje šuplje vene. metodaje 
evaluirana na 450 dragovoljaca kojima je izuzeto 450 ml 
krvi. Njezin promjer je nakon toga bio manji za više od 
5 mm, neovisno o ekspiriju ili inspiriju (48). u drugoj 
studiji, gdje je korištena radioizotopska analiza kao zlat-
ni standard određivanja volumnog statusa u bolesnika 
na hemodijalizi, katzarskog i sur. su pokazali da su se 
volumen cirkulirajuće krvi i promjer donje šuplje vene 
smanjili tijekom hemodijalize te se povisili dva  sata na-
kon postupka zbog ponovnog punjenja intravaskularnog 
prostora. to ukazuje na to da su promjene u promjeru 
donje šupljevene u svezi sa promjenom volumenom cir-
kulirajuće krvi. (49).
ZakLjučak
objektivno, brzo i  precizno određivanje volumnog sta-
tusa je bitno u nedijagnosticiranih i kroničnih bolesnika 
koji se liječe u jedinicama intenzivnog liječenja i drugim 
bolničkim odjelima. Pogreške koje pri tome mogu nastati 
mogu završiti fatalno. Povijesne metode, kao što su fizi-
kalni pregled i radiogram srca i pluća, pokazuju stanovita 
ograničenja. radioizotopska metoda za određivanje vo-
lumnog statusa predstavlja zlatni standard, ali je neprak-
tična, poglavito u akutnih bolesnika.  Novije metode pru-
žaju bolje mogućnosti za određivanje volumnog statusa 
jer su brze, neinvazivne, precizne i mogu se izvoditi uz 
krevet bolesnika. među njima prednjači bav kao metoda 
budućnosti za procjenu volumnog statusa u zatajivanju 
srca i bubrega.
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summarY
voLume assessmeNt iN tHe acute Heart aNd reNaL faiLure
vujičiĆ b1, ružiĆ a2, ZaPutoviĆ L2, rački s1.
1department of Nephrology and dialysis,
2department of cardiology, clinic for internal medicine, clinical Hospital centre rijeka, rijeka, croatia
acute kidney injury (aki) is an important clinical issue, especially in the setting of critical care. it has been shown in multiple studies to 
be a key independent risk factor for mortality, even after adjustment for demographics and severity of illness.  there is wide agreement 
that a generally applicable classification system is required for aki which helps to standardize estimation of severity of renal disfun-
ction and to predict outcome associated with this condition. that’s how rifLe (risk-injury-failure-Loss-end-stage renal disease), and 
akiN (acute kidney injury Network) classifications for aki were found in 2004 and 2007, respectively. in the clinical setting of heart 
failure, a positive fluid balance (often expressed in the literature as weight gain) is used by disease management programs as a marker of 
heart failure decompensation. oliguria is defined as urine output less than 0,3 ml/kg/h for at least 24 h. since any delay in treatment can 
lead to a dangerous progression of the aki, early recognition of oliguria appears to be crucial. critically ill patients with oliguric aki 
are at increased risk for fluid imbalance due to widespread systemic inflammation, reduced plasma oncotic pressure and increased capi-
llary leak. these patients are particulary at risk of fluid overload and therefore restrictive strategy of fluid administration should be used. 
objective, rapid and accurate volume assessment is important in undiagnosed patients presenting with critical illness, as errors may 
result in interventions with fatal outcomes. the historical tools such as physical exam, and chest radiography suffer from significantli-
mitations. as gold standard, radioisotopic measurement of volume is impractical in the acute care enviroment. Newer technologies 
offer the promise of both rapid and accurate bedside estimation of volume status with the potential to improve clinical outcomes. blood 
assessment with bioimpendance vector analysis, and bedside ultrasound seem to be promising technologies for this need.
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